Copy for the designated Office (DO/US) 



CTENT COOPERATION TRE/^ 



PCT/DE96/00369 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF THE RECORDING 

(PCT Rule92bis.1 and 
Administrative Instructions, Section 422) 


To: 

HUBER, Bernard 
Truderinger Strasse 246 
D-81825 Munchen 
ALLEMAGNE 


Date of mailing (day/month/year) 
28 August 1996 (28.08.96) 


Applicant's or agent's file reference 
K 2316 HU/Wd 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 
PCT/DE96/00369 


International filing date (day/month/year) 
01 March 1996 (01.03.96) 



1. The following Indications appeared on record concerning: 
I I the applicant | | the inventor 



X the agent | | the common representative 



Name and Address 

HUBER, Bernard 
Muller-Bore & Partner 
Grafinger Strasse 2 
D-81671 Munchen 
Germany 



State of Nationality 



State of Residence 



Telephone No. 



Facsimile No. 



Teleprinter No. 



2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: 
I I the person | | the name 



X the address | | the nationality | | the residence 



Name and Address 


State of Nationality 


State of Residence 


HUBER, Bernard 
Truderinger Strasse 246 
D-81825 Munchen 
Germany 






Telephone No. 

089/ 42 72 47 48 




Facsimile No. 






089/ 42 72 47 49 






Teleprinter No. 



3. Further observations, if necessary: 



4. A copy of this notification has been sent to: 
I X [ the receiving Office 
I [ the International Searching Authority 
I I the International Preliminary Examining Authority 



I X I the designated Offices concerned 
I I the elected Offices concerned 

□ 



other: 





Authorized officer 


<. 


The International Bureau of WlPO 




34, chemin des Colombettes 


G. Bahr 




121 1 Geneva 20, Swit7erland 




Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 730.91.11 





Form PCT/IB/306 (March 1994) 



001206535 



Der Antrag ist bei der zustdndigen mit der intemationalen vorldufigen Prufung beauftragien Behdrde oder, wenn z^ei oder mehr Behdrden zustdndig sind bei der 
vom Anmelder gewdhlten Behdrde einzureichen. DerAnmelder kann den Namen oder den Zweibuchstaben-Code der Behdrde aufder nachstehenden Zeile an^ebe 
IPEA/ 

PCX 

ANTRAG AUF LNTERNATIONALE VORLAUFIGE PRUFUNG 

nach Anikel 31 des Vertrags uber die intemationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens: 
Der (die) Unterzeichnete(n) beantragt (beantragen), daB fiir die nachsiehend bezeichnete intemationale Anmeldung 
die intemationale vorlaufige Prufung nach dem Venrag uber die intemationale Zusammenarbeit auf dem 

Gebiet des Patentwesens durchgefuhrt wird. 




Von der mit der intemationalen vorlaufigen Priifung beauftragten Behdrde auszufiiilen 



Bezeichnuna der IPEA 



Eingangsdatum des ANTRAGS 



Feld Nr. I KENNZEICHNUNG DER INTERiNATIONALEN AiNMELDUNG 


Aktenzeichen des Anmelders oder Anwaits 

K 2316 - hu / msl 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/DE96/00369 


Internationales Anmeldedatum {Ta^/Monai/Jahr\ 

01 March 1996 (01.03.96) 


(Friihester) Prioriiatstag tTas/Monai/Mrj 
01 March 1995 (01.03.95) 



Bezeichnung der Erfindung 

Antikdrper gegen ein, einen Histidin-Anteil aufweisendes Fusianspolypeptid 



Feid Nr. II AiNMELDER 



Name u nd Ansc hri f t : ( Familienname. Vomame: beijurisiischen Personen vollsidndke amiliche Bezeichnung. 

Bei derAnschrift sind die Posileiizahl una der Name des Siaais anzngeben.) 


Teiefonnr.: 


Deutsches Krebsf orschungszentrum 
Stiftung des offentlichen Rechts 
Im Neuenheimer Feld 280 


Tele fax nr.: 


D-69120 Heidelberg 


Femschreibnr.: 



Staatsangehorigkeit (Staat): 
DE 



Sicz oder Wohnsitz (Staat): 
DE 



Name und Anschrift: { Familienname. Vomame: beijurisiischen Personen voilstdndi%e amiUche Bezeichnung. Bei derAnschrift sind die Posdeitzalii una der Name des Stoats anuigeben, ) 



Zentgraf , Hanswalter 
BluntschlistraBe 6 
D-69115 Heidelberg 



Staatsangehorigkeit (Staat): 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 


np 





Name und Anschnft: f Familienname. Vomame: beijurisiischen Personen voilsidndi^e amiliche Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitz/ihi und der Name des Stoats onzitgeben, ) 



Tessmer, Claudia 
HohenstraBe 23 
D-74869 Schwarzach 



Staatsangehorigkeit (Staat): 
DE 



Sitz oder Wohnsitz (Staat): 
DE 



f Xj Weitere Anmelder sind auf einem Fonsetzungsblatt angegeben. 



Formblatt PCT/IPEA/401 (Blatt 1) (Januar 1994; Nachdruck Januar 1996) 



Siehe Anmerkungen zii diesem Antragsformular 




Internationales Aktenzeichen 



PCT/DE96/00369 



Fortsetzung von Feld iNr. n ANMELDER 


Wird keines der folgenden F elder benutzt, so ist dieses Blatt dem Antrag nicht beizufUgen. 


Name U nd Anschrif t: ( Familienname. Vomame: bei jurisiischen Penonen vollsidndige amtiiche Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahi und der Name des Stoats anzugeben. ) 


Velhagen Iris 
GoestraBe 14 
D-68723 Schwetzingen 






Sitz oder NVohnsitz (Staat): 




DE 


Name und Anschrift: (Familienname, Vomame: bei jurisiischen Personen vollsiamii%t 


amtiiche Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzjahl und der Name des Staats anzugeben. ) 


Schwinn, Susanne 
Robert -Bosch-StraBe 14 
D-68766 Hockenheim 




Staatsangehorigkeit (Staat): 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 


GE 


DE 


Name und Anschrift; { Familienname. Vomame: bei jurisiischen Personen vollsidndige amtiiche Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahi und der Name des Staats anzugeben. ) 


Frey , Manfred 
LessingstraBe 12 
D-68259 Mannheim 




Staatsangehorigkeit (Staat): 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 


DE 


DE 


N ame und An S C hn ft : ( Familienname. Vomame: bei jurisiischen Personen vollsidndige amtiiche Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahi und der Name des Staats anzugeben. } 


Staatsangehorigkeit (Staat): 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 


1 1 Weitere Anmelder sind auf einem zusatzlichen Fonsetzungs blatt angegeben. 



Formblait PCT/IPEA/401 (Fonsetzungsblan) (Januar 1994; Nachdruck Januar 1996) Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



BlattNr. . . .3 . 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/OE ;96/00369 



Feld Nr. Ill ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ZUSTELLANSCHRIFT 



Die folgende Person ist ^0(_ Anwalt [ | gemeinsamer Venreter 

und I )( I ist vom (von den) Anmelder(n) bereits friiher bestellt worden und venritt ihn (sie) auch fur die intemationale vorlaufige 
' ' Priifung. 

I I wird hiermit bestellt; eine etwaige friihere Bestellung eines Anwalts/gemeinsamen Venreters wird hiermit widerrufen. 

□ wird hiermit zusatzlich zu dem bereits friiher bestellten Anwalt/gemeinsamen Venreter, nur fur das Verfahren vor der 
mit der intemationaJen vorliiufigen Priifung beauftragten Behorde bestellt. 



Name und Anschrift: (Famiiienname. Vomame:beijurisiischenPersonenvollstdndigeamtlicheBezeichnLmg. 

Bei der Anschrift sind die Postleiizahl und der Name des Staats anziigeben.) 



Patentanwalte 
Huber & SchuBler 
Truderinger StraBe 246 

81825 Munchen 



Telefonnr.: 

089/42724748 



Telefaxnr.: 

089/42724749 



Femschreibnr.: 



j j Dieses Kiistchen ist anzukreuzen. wenn kein Anwalt oder gemeinsamer Venreter bestellt ist und statt dessen im obi^en 



Feld eine spezielle Zustellanschrift angegeben wird. 



Feld Nr. IV ERKLARUNG BETREFFEND ANDERUNGEN 



Der Anmelder wunscht, daB die mit der intemationalen vorliiufigen Priifung beauftragte Behorde* 

j-j I I die intemationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage der intemationalen Anmeldung in der urspriinglich 
^ I I eingereichten Fassung aufnimmt. 

ii) I I die Andemngen nach Anikei 34 

I I der Beschreibung (Anderungen liegen bei) 

I I der Anspriiche (Anderungen liegen bei) 

I I der Zeichnungen (Anderungen liegen bei) 
berucksichtigt. 

IjjN I I die beim Intemationalen Biiro einsereichten Anderungen der Anspriiche nach Anikei 19 beriicksichtigt (Kopie liegt 
^ I I bei). ■ ' ^ 

iv) I I die Anderungen der Anspriiche nach Anikei 19 nicht berucksichtigt, sondem als uberholt ansieht. 

I I den Beginn der intemationalen vorlaufigen Priifung bis zum Ablauf von 20 Monaten ab dem Prioritatsdatum 
1 1 aufschiebt. sofem die Behorde nicht eine Kopie nach Anikei 19 vorgenommener Andemngen oder eine Erklarung des 

Anmelders erhiilt, daB er keine solchen Andemngen vomehmen will (Regel 69.1 d)). (Dieses Kdstchen darf nur 

angekreuzt werden, wenn die Frist nach Artikel 19 noch nicht abgelaufen ist.) 



Wenn kein Kiistchen angekreuzt wird. wird mit der intemationalen vorlaufigen Prufung auf der Gmndlage der intemationalen 
Anmeldung in der urspriinglich eingereichten Fassung begonnen; wenn eine Kopie der^ Andemngen der Anspriiche nach 
Anikei 19 und/oder Andemngen der intemationalen Anmeldung nach Anikei 34 bei der mit der intemationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde eingeht, bevor diese mit der Erstellung eines schriftlichen Bescheids oder des intemationalen 
vorlaufigen Priifungsberichts begonnen hat, wird jedoch die geanderte Fassung verwendet. 

Feld Nr. V BENENNUNG VON STAATEN ALS AUSGEWAHLTE STAATEN 

Der Anmelder benennt als ausgewiihlte Staaten alle auswahlbaren Staaten (das heifit, aile Staaten, die bestimmt warden 
und dutch Kapitel II des PCT gebunden sind) ausgenommen 



(Mochte der Anmelder bestimmte Staaten nicht auswdhlen, sind die Namen oder Zweibuchstaben-Codes dieser Staaten 
auf den obenstehenden Zeilen anzugeben.) 



Formblatt PCT/IPEAy401 (Blatt 2) (Januar 1994; Nachdmck Januar 1996) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



Blatt Nr. 



Internationales Aktenzeichen 

PCT/DE96/00369 



Feld Nr. VI KONTROLLISTE 



Dam Antrag liegen folgende Unterlagen fiir die Zwecke der 
intemationalen vorlaufigen Priifung bei: 



1. 


Anderungen nach Anikel 34 




erhalten 


nicht erhalten 




Beschreibung ; 


Blatter 


□ 


□ 




Anspriiche 


Blatter 


□ 


□ 




Zeichnungen 


Blatter 


□ 


□ 


2. 


Begleitschreiben zu den 










Anderungen nach Anikel 34 


Blatter 


□ 


□ 


3. 


Kopie der Anderungen nach Anikel 19 


Blatter 


□ 


□ 


4. 


Kopie einer Erkliirung nach Anikel 19 ; 


Blatter 


□ 


□ 


5. 


Sonstige (einzeln aujfiihren) : : 


Blatter 


□ 


□ 



Von der mit der intemationalen vorlaufigen Priifung 
beauftragten Behorde auszufiillen 



Dem Antrag liegen auBerdem die nachstehend angekreuzten Unterlagen bei: 

1. I I unterzeichnete gesondene Voilmacht 4. | X | Blatt fiir die Gebuhrenberechnung 

2. I I Kopie der allgemeinen Voilmacht 5. | | sonstige (einzeln auffiihren): 

3. I I Begriindung fiir das Fehlen der Unterschrift 



Feld Nr. VII UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, ANWALTS ODER GEMEINSAMEN VERTRETERS 



Der Name jeder unterzeichnenden Person isi neben der Unterschrift zu wiederholen, und es ist anzugeben, sofem sich dies nicht mis dem Antrag ergibt, 
in welchertigenschaft die Person unterzeichnet. 

20 Septdmlier 1996 




Von der mit der intemationalen vorlaufigen Priifuns beauftragten Behorde auzufullen 



1. Datum des tatsiichlichen Einaangs des ANTRAGS: 



2. Geiindenes Eingangsdatum des Anu^gs aufgrund 
von BERICHTIGUNGEN nach Regel 60.1. b): 



□ Eingangsdatum des Antrags NACH Abiauf von 19 Monaten ab 
Prioritatsdatum: Punkt 4 und Punkt 5, unten, finden keine Anwendung. 



□ 



Der Anmelder wurde 
entsprechend unterrichtet 



4. I I Eingangsdatum des Antrags INNERHALB 19 Monate ab Prioritatsdatum wegen Fristverlangerung nach Regel 80.5. 



I j Das Eingangsdatum des Antrags liegi nach Abiauf von 19 Montaten ab Prioritatsdatum, der verspatete Eingang ist aber nach 



Reael 82 ENTSCHULDIGT. 



Vom Intemationalen Biiro auszufiillen 



Antrag vom IPEA erhalten am: 



Formblatt PCT/IPEA/401 (letztes Blatt) (Januar 1994: Nachdnick Januar 1996) 



Siehe Anmerkungen zit diesem Aniragsformular 



VERT 



UBER DIE INTERNATIONALfi^SAMMENARBEIT 
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 

PCX 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PROFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
K 2316 hu/msl 


WEITERES siehe Mitteilung iiber die Ubersendung des internationalen 
VORGEHEN vorlaufigen Pnifungsberichts (Formbiatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/DE 96/ 00369 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

01/03/1996 


Prioritatsdatum ( Tag/Monat/Jahr) 
01/03/1995 


Internauonale Patentklassifikation (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 

C07K16/00 


Anrnelder 

DEUTSCHES KREBSFORSCHUNGSZENTRUM et al. 



1. Der Internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anrnelder gemaB Artikel 36 QbermittelL 



Dieser BERICHT unifaCt insgesamt . 



A. 



Blatter einschliefilich dieses Deckblatts. 



] Aufierdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sicli um Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen und/oder 
Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser Behorde vorgenom- 
menen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT) 



Diese Anlagen umfassen insgesamt 



Blatter. 



Dieser Bericht enthalt Angaben und die entsprechenden Seiten zu folgenden Punkten: 
I I X| Grundlage des Berichts 
II Prioritat 

III Keine Erstellung eines Gutachtens aber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IZJ Mangelnde Einheitlichkeit der Erfmdung 

^ K] Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfmderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

VI Bestimmte angefiihrte Unterlagen 

VII ^] Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 
VIII I I Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
30/09/1996 



Datum der Fertigsteilung dieses Berichts 

3 0. 05. 97 



Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde 

Europaisches Patentamt 
/llll I^-*029S MOnchen 

AiV/ Tel. ( + 49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d 
Fax: ( + 49-89) 2399-4465 




Bevollmachtigter Bediensteter 
Tel. 



Linker 



Formbiatt PCT/IPEA/409 (Deckb!att)(Januar 1994) 



(22/10/1996) 



Internationales Aktenzeichen 
INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT PCT/DE96/003 69 



I. Grundlaqe des Berichts 



1, Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlaqe (Ersatzblatter, die deia Anmeldeanit auf eine Aufforderunq nach 
Artikel 14 hin vorqeleqt wurden, qelten im RaMen dieses Berichts als "ursprunqlich einqereicht" und sind ihm 
nicht beiqefuqt, well sie keine Anderunqen enthalten.) 

[ ] der intemationaien Aniaeldunq in der ursprunqlich einqereichten Fassunq. 



[x] der Beschreibunq, Seite/n 1-7 , in der ursprunqlich einqereichten Fassunq. 

Seite/n , einqereicht nit dem Antraq. 

Seite/n , einqereicht ait Schreiben voia 

Seite/n , einqereicht ait Schreiben vom 



[x] der Anspruche, Nr. , in der ursprunqlich einqereichten Fassunq. 

Nr. , in der nach Artikel 19 qeanderten Fassunq, 

Nr. , einqereicht ait des Antraq. 

Nr. 1-8 , einqereicht ait Schreiben voa 11. 04 ,97. 

Nr. , einqereicht ait Schreiben voa . 



der 2eichnunqen, Blatt/Abb. , in der ursprunqlich einqereichten 

Fassunq. 

Blatt/Abb. , einqereicht lit dea Antraq. 

Blatt/Abb. [ , einqereicht ait Schreiben 

V voa . 

Blatt/Abb. , einqereicht ait Schreiben 

voa . 



2. Aufqrund der Anderunqen sind folqende Onterlaqen fortqef alien: 

[ ] Beschreibunq: Seite 

[ ] Anspruche: Nr. 

[ ] Zeichnunqen: Blatt/Abb. 



3. [ ] Dieser Bericht ist ohne Berucksichtiqunq (von einiqen) der Anderunqen erstellt worden, da diese aus den 
anqeqebenen Grunden nach Auffassunq der Behdrde uber den Offenbarunqsqehalt in der ursprunqlich 
einqereichten Fassunq hinausgehen (Reqel 70.2 c)). 



4. Etwaiqe zusatzliche Beaerkunqen: 



Forablatt PCT/IPEA/409 (Blatt 1) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/DE96/00369 



V. Beqrundete Peststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Heuheit, der erfinderischen Tatigkeit imd der 
geverblicben Anwendbarkeit; Onterlagen und Erlauterungen zur Stutzusg dieser Feststellung 



1. FESTSTELLDNG 



Neuheit Anspruche 1-8 JA 

Anspruche NEIN 

Erfinderische Tatigkeit Anspruche 1-8 JA 

Anspruche NEIN 

Gewerbliche Anwendbarkeit Anspruche 1-8 JA 

Anspruche NEIN 



2. ONTERLAGEN DND ERLADTERUNGEN 

1. Das folgende im Recherchenbericht zitiertie Dokument ist 
in diesem Bericht beriicksichtigt: worden: 

Dl: D.B. EVANS et al . (1992), J. of Immunological 
Methods 156, 2 31-238 

2. Die Gegenstande der' Anspruche 1-8 sind aus dem ermit- 
t:elten Stand der Technik weder bekannt, noch werden sie 
durch ihn nahegelegt. Die beanspruchte Erfindung er fill It 
daher die in Artikel 33 (2) und (3) genannten Kriterien, 

3. Aus dem nachstliegenden Stand der Technik (Dl) sind An- 
tikorper bekannt, die den metal Ibindenden Peptidanteil 
(His-Asp-His-Asp-His-) eines Fusionsproteins erkennen. 
Die beanspruchten Antikorper unterscheiden sich hiervon 
dadurch, daB sie gegen den 6-18 Histidinreste ximfassen- 
den Histidinanteil eines entsprechenden 

Fusionspolypeptids gerichtet sind. Die erf indungsgemaBen 
Antikorper konnen zum Nachweis der Expression von 
Histidin-Fusionspolypeptiden verwendet werden. 



Fonablatt PCT/IPEA/409 (Blatt 2) (Januar 1994) 





INTERNATIONALER VOKLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/DE96/00369 



VII. Bestifiite Mangel der intematlonalen Anieldung 

Es wurde festqestellt, daB die Internationale Anieldunq nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
1 . Die Dokumentie : 



A.G. CAMPBELL AND D.S. RAY (1993), Proc . Natl. Acad. 

Sci. USA 90, 9350-9354 
T.J. PEDERSEN AND L. HANLEY-BOWDOIN (1994), 

Virology 202, 1070-1075 
A.H. PATEL AND J.B. MACLEAN (1995), 

Virology 206 , 465-478 
D.B. EVANS et al. (1992), J. of Immunological 

Methods 156., 231-238 

wurden in der Beschreibung nicht angegeben; auch der 
darin enthaltene einschlagige Stand der Technik wurde 
nicht kurz umrissen. Die Erf ordernisse der Regel 
5.1(a) (ii) PCT sind somit nicht erfiillt. 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Blatt 3) (Januar 1994) 



VERTR>WUBER DIE INTERNATIONALE^JSAMMENARBEIT 
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 



PCX 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUT^AsbE^CHT PCT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



REC'0 0 3 J11N.1997 



r 



Aktenzeichen des Anmelders oder An waits 
K 2316 hu/msl 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubersendung des inter national en 
VORGEHEN vorlaufigen PrUfungsberichls (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/DE 96/ 00369 


Internationales Anmeldedatum 
( Tag/Monat/Jahr) 

01/03/1996 


Prioritatsdatum ( Tag/Monat/Jahr) 
01/03/1995 


Internationale Patentklassifikation (IPK) oder naiionale Klassifikation und IPK 

C07K16/00 


Anmelder 

DEUTSCHES KREBSFORSCHUNGSZENTRUM et al. 



1. Der Internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationalen vorlaufigen Priifung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemafl Artikel 36 UbermittelL 



2. Dieser BE RIGHT umfafit insgesamt , 



it 



Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 



] Auflerdem liegen dem Bericht AN LAG EN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspriichen und/oder 
Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser Behorde vorgenom- 
menen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaliungsrichtlinlen zum PCT) 



Diese Anlagen umfassen insgesamt ^ 



Blatter. 



Dieser Bericht enthalt Angaben und die entsprechenden Seiten zu folgenden Punkten: 
I I X| Grundlage des Berichts 
II Q Prioritat 

III Q Keine Erstellung eines Gutachtens aber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV Q Mangelnde Einheitlichkeit der Erfmdung 

V ^ BegrOndete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfmderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen imd ErklSrungen zur Stutzung dieser Feststellung 

VI Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

vn ^1 Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 
Vm I I Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 

30/09/1996 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 

3 0. 05. 97 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Priifung beauftragten Behorde 

^ Europ^ches Patentamt 
^1 D-S0298 MUnchen 
,v5y/ Tel. ( + 49-89) 2399-0. Tx: 523656 epmu d 
^ Fax: ( + 40.Xg) 


Bevollmachtigter Bediensteter 

^ ' L^Jl^ W. Linker 

Tel. 



•'^ Internationales Aktenzeichen 

INTERNATIONAI*ER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT PCT/DE96/00 369 



I. Gnmdlage des Berichts 



1. Dieser Bericht vurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die deia Anmeldeaiiit auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten iia Ralwien dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" und sind ihi 
nicht beigefugt, well sie keine Anderungen enthalten.) 



[ ] der intemationalen Anaeldung in der urspninglich eingereichten Fassung. 

[x] der Beschreibung, Seite/n 1-7 , in der ursprunglich eingereichten Fassung. 

Seite/n , eingereicht nit deo Antrag. 

Seite/n , eingereicht ait Schreiben vod 

Seite/n , eingereicht lit Schreiben vob 



[x] der Anspruche, Nr. , in der urspninglich eingereichten Fassung. 

Nr. / in der nach Artikel 19 geanderten Fassung. 

Nr. , eingereicht lit dei Antrag. 

Nr. 1-8 eingereicht lit Schreiben voi 11.04.97. 

Nr. '. , eingereicht ait Schreiben voi . 



[ ] der Zeichnungen, Blatt/Abb. , in der urspninglich eingereichten 

Fassung. 

Blatt/Abb. , eingereicht lit dea Antrag. 

Blatt/Abb. / eingereicht ait Schreiben 

vol , 

Blatt/Abb. . eingereicht oit Schreiben 

vol . 



2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Dnterlagen fortgefallen: 

[ ] Beschreibung: Seite 

[ ] Anspruche: Nr. ] . 

[ ] Zeichnungen: Blatt/Abb. 



3. [ ] Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der urspninglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2 c)). 



4. Etwaige zusatzliche Beierkungen: 



Fonblatt PCT/IPEA/409 (Blatt 1) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/DE96/00369 



V. Begnmdete Peststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Heuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblicben Anwendbarkeit; Dnterlaqen und Krlauterungen zur Stutzimg dieser Peststellung 



1. FESTSTELLONG 



Neuheit Anspruche 1-8 JA 

Anspruche NEIN 

Erfinderische Tatigkeit Anspruche 1-8 JA 

Anspruche NEIM 

Gewerbliche Anwendbarkeit Anspruche 1-8 JA 

Anspruche NEIN 



2. ONTERLAGEN OHD ERLADTERONGEH 

1* Das folgende im Recherchenbericht zitierte Dokument ist 
in diesem Bericht berucksichtigt worden: 

Dl: D.B. EVANS et al. (1992), J. of Immunological 
Methods 156 . 2 31-238 

2. Die Gegenstande der Anspruche 1-8 sind aus dem ermit- 
telten Stand der Technik weder bekannt, noch werden sie 
durch ihn nahegelegt. Die beanspruchte Erfindung erfullt 
daher die in Artikel 3 3 (2) und (3) genannten Kriterien. 

3. Aus dem nachstliegenden Stand der Technik (Dl) sind An- 
tikorper bekannt, die den metal Ibindenden Peptidanteil 
(His-Asp-His-Asp-His-) eines Fusionsproteins erkennen. 
Die beanspruchten Antikdrper unterscheiden sich hiervon 
dadurch, daB sie gegen den 6-18 Histidinreste umfassen- 
den Histidinanteil eines entsprechenden 

Fusionspolypeptids gerichtet sind. Die erf indungsgemaBen 
Antikorper konnen zum Nachweis der Expression von 
Histidin-Fusionspolypeptiden verwendet werden. 



Fonablatt PCT/IPEA/409 (Blatt 2) (Januar 1994) 



Internationales AJctenzeichen 
INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT PCT/DE96/00369 



VII. Bestlute Hangel der intemationalen Anieldunq 



Es wurde festqestellt, da6 die internationale Aniaeldung nach Fori Oder Inhalt folgende Hangel aufweist: 

-» 

1 . Die Dokument:e : 

A.G. CAMPBELL AND D.S. RAY (1993), Proc • Natl, Acad. 

Sci. USA 90, 9350-9354 
T.J. PEDERSEN AND L. HANLEY-BOWDOIN (1994), 

Virology 202, 1070-1075 
A.H. PATEL AND J.B. MACLEAN (1995), 

Virology 206., 465-478 
D.B. EVANS et al . (1992), J. of Immunological 

Methods 156, 231-238 

wurden in der Beschreibung nicht angegeben; auch der 
darin enthaltene einschlagige Stand der Technik wurde 
nicht kurz umrissen. Die Erf ordernisse der Regel 
5.1(a) (ii) PCT sind somit nicht erfullt. 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Blatt 3) (Januar 1994) 
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Patentanspruche 



Antikorper gegen ein, einen Histidin-Anteil aufweisendes Fusionspolypeptid, 
wobei der Antikorper gegen den Histidin-Anteil gerichtet ist und dieser 6-18 
Histidinreste umfaSt. 

Antikorper nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dafS er polyklonal ist. 

Antikorper nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafS er monoklonal 
ist. 

Antikorper nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dalS er bei der DSM 
unter ACC 2207 hinterlegt ist. 

Verfahren zur Herstellung eines Antikorpers nach einem der Anspruche 1-4, 
dadurch gekennzeichnet, dalS ein Tier mit einem Histidin-Fusionspolypeptid 
immunisiert wird, und 

(a) polyklonale Antikorper aus dem Serum des Tieres erhalten werden, 
Oder 

(b) monoklonale Antikorper nach Fusion von Milzzellen des Tieres mit 
Myelomzellen erhalten werden. 

Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, da(S ein Gemisch von 
Histidin-Fusionspolypeptiden zur Immunisierung eingesetzt wird. 

Verwendung eines Antikorpers nach einem der Anspruche 1-4 in einem 
Nachweisverfahren fur ein, einen Histidin-Anteil aufweisendes Fusionspo- 
lypeptid. 

Verwendung nach Anspruch 7, wobei das Nachweisverfahren ein Western- 



a 



Blot, ein ELISA, eine Immunfluoreszenz oder eine Immunprazipitation ist. 
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^\TE NT COOPE RATION TRE 

PCX 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 
K 2316 hu/msl 


FOR FURTHER ACTION ^ee Notification of Transmittal of Intern^ 

PreUminary Examination Report (Form PCT/lPEA/416) 


fntemationai application No. 


International filing date (day/month /year) 


Priority date (day/ month/year) 
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International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
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Applicant 

DEUTSCHES KREBSFORSCHUNGSZENTRUM et al 





1. This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of 



sheets, including this cover sheet 



nri This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
li-J been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made'before this Authority (see 
Rule 70. 16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 



I 


m 


II 


□ 


m 


□ 


IV 


□ 


V 


m 


VI 


□ 


vn 


m 


VIA 


□ 



Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabiUty: 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 



Date of submission of the demand 

30. 09. 1996 


Date of completion of this report 
30.05.1997 


Name and mailing address of the IPEA/ EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 1994) 



^■uiemationai aooiicaiion .No 

I.NTER.NATtONAL pflR.MI.NARY EXAMINATION REPORT ^^CT/DE96/00369 



Basil of (h* rtpon 



rhis reoon nos oeen arawnon mebasisot / Riolactmtntsnttts wn.c/i w» omi/"""*"**'" f>»«''ee»'vm^ O/^ic* xn^zeow loanim'tat.on 



a 



'.^.c intemaiionai application as oneinaily died. 

1-7 



the Jcscnotion. 



the claims. 



pages 
pages 
pages 
pages 

Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



as ongmaiiy tited. 
tiled v^ith ihe lemand. 
filed With the lener ot _ 
filed with Che letter ot , 



1-8 



as origiiuiiy Hied. 

u amended under Article 19. 

filed with the demand. 

filed with die letter of 11-04.97 

filed with the letter ot - 



I ] the drawings. 



sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/ fig 
sheets/fig 



. as originally filed. 

. filed with the demand. 

. filed with the leaer ot* _ 

. filed with the leaer ot . 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 
[~} the descnption. pages 

[~| the claims. Nos. 

Q the drawings. shetta/fig 

3 r-I This report has been established as .f (some o£^ the amendments had not been made, since they have been considered 
^ to go beyond the disciosurt as tiled, as indicated in the Suppicmemai Box (Rule 70.2(0). 



* iNT£:RNATIONAL PREISdNARY EXAMINATION REPORT 


j^^mational application No. 
^CT/DE 96/00369 


V. Reasoned statement under Article 3S(2) with regard to novelty, inventive step or industria] appli<:abi]ity; 
citations and explanations supportii^ such statement 


1. Statement 








1 


- 8 YES 


Claims 




NO 


Inventive step (IS) Claims 


1 


- 8 YES 


Claims 




NO 


Industrial aoDlicabilitv (lA) Claims 


1 


" ^ YES 


Claims 




NO 



2 Citations and explanations 



1 . The following documents cited in the search report 
has been taken into consideration in this report: 

Dl: Evans et al (1992), J* of Immunological 

Methods 156 , 231 - 238 

2. The subject matters of claims 1-8 are neither known 
from, nor suggested by, the cited prior art. The 
claimed invention therefore meets the criteria 
specified in PCT Article 33(2) and (3). 



3. The closest prior art (Dl) discloses antibodies which 
recognize the metal-binding peptide portion (His-Asp- 
His-Asp-His-) of a fusion protein. 

The claimed antibodies are distinguished from that 
closest prior art in that they are directed against 
the histidine portion comprising the 6-18 histidine 
groups of a corresponding fusion polypeptide. The 
claimed antibodies can be used to detect the 
expression of histidine fusion polypeptides. 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



iNteTrnational prelmRnary examination report 



I^^vitional application No. 
^^/DE 96/00369 



VII. Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

1 . The description has not cited the documents 

A- G. Campbell and D. S. Ray (1993), Proc. Natl. 

Acad- Sci. USA 90, 9350 - 9354 
T. J. Pedersen and L. Hanley-Bowdoin (1994), 

Virology 202 , 1070 - 1075 
A. H. Patel and J. B. MacLean (1995), 

Virology 206 , 465 - 478 
D* B. Evans et al* (1992), J. of Immunological 

Methods 156 , 231 - 238 

or briefly outlined the relevant state of the art 
contained therein. The requirements of PCT Rule 
5.1(a)(ii) are therefore not satisfied. 



Form PCT/IPEA/409 (Box VII) (January 1»4) 



PCX 



ANTRAG 



Der Unterzeichnete beantragt, dafi die vorliegende 
internationale Anmeldung nach dem Vertiag 3)er die 
internationaie Zusammenarbeit auf dem Gebiet des 
Patentwesens behandeit wird. 



Vom Anmcldcamt auszufililen 



Internationales Aktenzcichcn 



Internationales Anmcldcdatum 



Name des Anmeidcamts und **PCT International Application" 



Aktenzcichcn des Anmclders oder Anwalts (falls gewunscht) 
(max. 12 Zeichen) R 2316 HU/Wd 



Feld Nr. I BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG 

Antikorper gegen ein, einen 
Fusionspolypeptid 


Histidin-Antei 1 auf weisendes 


Feld Nr. n ANMELDER 


Name und Anschrift: fFamlicnname,VorTuwte;beiJuristischenPenonenvoIbidn(iigea^^ 

Bet der Anschrift sind die Posileitzahl und der Name des Stools armigeben,) 

Deutsches Krebsf ors Chungs zentrum 
Stiftung des offentlichen Rechts 
Im Neuenheimer Feld 280 
69120 Heidelberg 


1 1 Diese Person ist 
' gieichzeitig Erfmder 


Tclefonnr.: 


Telefaxnr.: 


Femschreibnr.: 


Staatsangehorigkeit (Staat): 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 

DE ■ 


Diese Person ist Anmeider i | allc Bcstim- [^"1 ^^'^ Bestimmiingsstaatcn mit Auanahmc r~l nur die Vcreinigtcn | | die im Zusatzfcid 
filr folgendc Staaten: L 1 mungsstaatcn 1^ 1 der Vcreinigtcn SUatcn von Amcrika | | SUatcn von Amcrika 1 1 angcgcbcncn SUatcn 


Feld Nr. lO WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER 


Name und Anschrift: (FoTnilienname, V^orname; beiJurL^tischenFersonenvolbtdndigeamiU^ 

Bei der Anschrift sind die Postleiiiahl und der Name des Stoats amugeben) 

Z ENTGRAF , Hanswa Iter 
Bluntschl istr . 6 
69115 Heidelberg 


Diese Person ist 
[ I nur Anmeider 

1 y] Anmeider und Erfindcr 

1 1 nur Erfmder (Wird dieses Kastchen 

1 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 

Angaben nicht notig.) 


Staatsangehorigkeit (Staat): 

DE 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 
DE 


Diese Person ist Anmeider i 1 Bcstim- | 1 alio Bcstimmungsstaatca mit Ausnahmc 1 1 nur die Vcreinigtcn 1 I die im Zusatzfcid 

filr folgendc Staaten; I I mungsstaatcn 1 1 der Vcreinigtcn Staatcn von Amcrika 1 Staatcn von Amcrika j j angcgcbcncn Staatcn 


1 y| Weiterc Anmeider und/oder (weiterc) ErGnder sind auf einem Fortsetzungsblatt angcgebcn. 


Feld Nr. IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ZUSTELLANSCHRIFT 


Die folgendc Person wird hicrmit bcstcllt/ist bcstcilt wordcn, um ftlr den (die) Anmeider | 1 ^^walt 1 1 Sc^ieinsamcr 

vor den zustandigcn intemationalen BehOrden in folgender Eigenschaft zu handeln als: 1 X 1 1 1 Vertrcter 


Name und Anschrift (FamiUenname, Vomame; beiprisHschenPersonenvoUstditdigeamtticheBejeichnung. 

Bei der Anschrift sind die Posileitahl und der Name des Stoats amugeben,} 

Dr. Bernard Huber 
Grafinger Str. 2 
D-81671 Miinchen 


Tclefonnr.: 

089/490570 


Telefaxnr.: 

089/45067450 


Femschreibra*.: 


1 1 Dieses Kastchen ist anzukrcuzcn, wcnn kein Anwalt oder gemeinsamer Vertreter bestellt ist und statt dcssen im obigen Feld 

1 1 cine spczicllc Zustcllanschrift angcgebcn ist. 



Fonmbiatt PCT/RO/101 (Blatt 1) (5. Juli 1994; Nachdruck Januar 1996) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antrags/ormular 




Blatt Nr. 



Fortsctcung von Feld Nr. ffl WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFDWER 


yVird keines der fol^mden Folder benutzX, so ist dUses Blatt dent Antrag nicht beizu/Ugeru 


Name u nd An sc h rift* (F onuUenname, Vomame; bei jurisdschenPerzonen vollsldndige amtliche Beieichnung. 

Dei der Anschrift sind die Postleitiahl und der Name des Staats anjugeben) 

TESSMER, Glaudia 
Hohenstr. 23 
74869 Schwarzach 


Dicse Person ist 
1 1 nur Anmeider 

1 xl Anmeider und Erfinder 

1 1 nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 

1 1 angekreujt, so sind die nachstehenden 

Angaben nicht notig.) 


Staatsangchorigkcit (Staat): £)£ 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat): DE 


Diesc Person ist Anmeider i i ^Ile Bestim- 1 1 alle Bcstimmmigsstaatcn mil Ausnahme | 1 nur die Vcrcinigtcn 1 1 die im Zusatzfeld 

fUr folgendc Staatcn: | | mungssUaten | | der Vcrcinigtcn SLaaten von Amcrika 1 X 1 Staatcn von Amcrika | | angcgcbencn Staatcn 


Name und An sch rift: (Familienname, Vomame; b eijuristischenPersonen yollstdndige amtliche Bezeichnung, 
Bei der Anschrift sind die Posdeiizahl und der Name des Stoats anjugeben) 

VELHAGEN, Iris 

Goestr. 14 

68 7 23 Schwetzingen 


Dicse Person ist 
1 1 nur Anmeider 

1 ^ Anmeider und Erfinder 

j 1 nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 

1 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 

Angaben nicht notig.) 


StaatsangehOrigkeit (Staat); 

DE 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 
DE 


Diese Person ist Anmeider r— ^ aUc Bestim- | | alle Bestimmungsstaaten mil Ausnahme | 1 nur die Vereinigtcn 1 1 die tm Zusatzfeld 

filr folgende Staaten: | | mungsstaatcn | | der Vcrcinigtcn Staaten von Amcrika 1 X i Staaten von Amerika I | angegcbcnen Staatcn 


Name und Anschrift: (Familienname, Vomame; bei juristischenPenonenvollsidndige amtliche Beieichnung. 

Bei der Anschrift sind die Postleitiahl und der Name des Staats aniugeben) 

SCHWINN, Susanne 
Robert-Bosch-Str . 14 
68766 Hockenheim 


Diesc Person ist: 
1 1 nur Anmeider 

1 ^ Anmeider und Erfinder 

1 1 nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 
1— J angekreuit, so sind die nachstehenden 
Angaben nicht notig.) 


StaatsangehOrigkeit (Staat): 

DE 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 

DE 


Diase Person ist Anmeider i | ^He Bcstm:i- r~] alle Bestimmungsstaaten nut Ausnahme nur die Vcrcinigtcn |~1 die im Zusatzfeld 
filr folgendc Staatcn: | | mungsstaatcn | | der Vcrcinigtcn Staatcn von Amcrika ^ Staatcn von Anwrika | | angegcbcnen Staatcn 


Name und Anschrift (FQmiUenname,yQrriame;beijuristischenPerzQnenvollstand}geamdicheBe2eichmng. 

Bei der Anschrift sind die Posdeitzahl und der Name des Staats amugeben) 

FREY, Manfred 
Lessingstr. 12 
68259 Mannheim 


Diesc Person ist 
1 1 nur Anmeider 

1 xj Anmeider und Erfinder 

j 1 nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 
1— J angekreuxt, so sind die nachstehenden 
Angaben nicht notig.) 


StaatsangchOrigkcit (Staat): 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat): 


Dicse Person ist Anmeider f— l Bestim- 1 | alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme 1 1 nur die Vcrcinigtcn | 1 die im Zusatzfeld 

fur folgendc Staaten: 1 1 mungsstaatcn i 1 der Vcrcinigtcn Staatcn von .Amcrika 1 X | Staatcn von Amcrika 1 1 angegcbcnen SUatcn 


1 1 Wcitcrc Anmeider und/odcr (wcitcre) Erfindcr sind auf cincm zusatzlichen Fortsctzungsblatt angcgcbcn. 



Formblatt PCT/RO/101 (Fortsctzungsblatt) (Ju!i 1993; Nachdruck Januar 1996) Siehe Anmerkutigen zu diesem Antra gsformular 



Blatt Nr. . . 3. 



Feld Nr. V BESTIMMUNG VON STAATEN 



Die folgenden Bestimmungcn nach Rcgel 4.9 Absatz a wcrdcn hicnnit vorgcnommcn (bitte die entsprechenden Kastchen anheiaen; wenigsiens 
ein Kastchen mufi cmgekreuzt werden): 
Regionales Patent 

I I AP ARIPO-Patent: KE Kcnia, LS Lesotho, MW Malawi, SD Sudan, SZ Swasiland, UG Uganda und jeder wcitere Staat, 
dcr Vertragsstaat dcs Hararc-Protokolls und des PCT ist 

I I EA Eurasisches Patent: AZ Aserbaidschan, BY Belarus, KZ Kasachstan, RU Russische Federation, TJ Tadschikistan, 
TM Turkmenistan und jeder wcitere Staat, dcr Vertragsstaat des Eurasischcn Patcntabereinkommcns und dcs PCT ist 

Q EP Europaisches Patent: AT Ostcrrcich, BE Bclgicn, CH und LI Schwciz und Liechtenstein, DE Dcutschland, 
DK Danemark, ES Spanien, FR Frankreich, GB Vereinigtcs Konigreich, GR Griechenland, IE Iriand, IT Italien, 
LU Luxemburg, MC Monaco, NL Niedcrlande, PT Portugal, SE Schwcden und jeder weiterc Staat, dcr Vertragsstaat 
des Europaischcn PatentQbereinkommens und des PCT ist 

I I OA OAPI-Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Zentraiafrikanische Republik, CG Kongo, CT Cote d'lvoire, 
CM Kamerun, GA Gabun, GN Guinea, ML Mali, MR Maurctanicn, NE Niger, SN Senegal, TD Tschad, TG Togo 
und jeder weiterc Staat, dcr Vertragsstaat dcr OAPI und dcs PCT ist (falls eine andere Schutzrechtsart oder ein somtiges 
Verfahren gewQnscht wird, bitte auf der gepunkteten Linie angeben) 

Nation ales Patent (falls eine andere Schutzrechtsart oder ein sonstiges Verfahren gewUnscht wird, bitte auf der gepunkteten Linie angeben): 

rn AL Albanien □ MD Republik Moldau 

I Armenien Q 

Osterreich Q 

Australien 

, Aserbaidschan | | 

Barbados 

' Bulgaricn I I 

Brasilien Q 

Belarus Q 

Kanada Q 



□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 
□ 

□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 



CN 

cz 

DE 

DK 

EE 

ES 

FI 

GB 

GE 

HU 

IS 

JP 

KE 

KG 

KP 

KR 

KZ 

LK 

LR 

LS 

LT 

LU 

LV 



und LI Schweiz und Liechtenstein Q 

China Q]] 

Tschechische Republik Q 

Dcutschland ^] 

Danemark Q 

Estland Q 

Spanien Q 

Finnland 

Vereinigtcs KSnigreich | [ 

Georgicn --" I I 

Ungam Q 

Island □ 

Japan Q 

Kenia I I 

Kirgisistan [x] 

Demokratische Volksrepublik Korea 



NZ 
PL 
PT 
RO 
RU 
SD 
SE 
SG 
SI 
SK 
TJ 



TT 
UA 
UG 
US 



MG Madagaskar 

MK Die ehemaligc jugoslawische Republik 

Mazcdonien 

MN Mo n go lei 

MW Malawi 

MX Mexiko 

NO Norwegen 

Ncusccland 

Polcn 

Portugal 

Rumanien 

Russische Federation 

Sudan 
Schwcden 
Singapur 

Slowcnien 

Slowakei 

Tadschikistan 

TM Turkmenistan 

TR TOrkei 

Trinidad und Tobago 

Ukraine 

Uganda 

Vereinigte Staaten von Amcrlka 



□ 
□ 



Republik Korea 

Kasachstan 

Sri Lanka 
Liberia 

Lesotho 

Litauen Q 

Luxemburg Q 

Lcttland [j 



UZ 
VN 



Usbekistan 
Vietnam . . 



Kastchen filr die Bestimmung von Staaten (fUr die Zwecke eincs 
nationalcn Patents), die dem PCT nach der VcrOffentlichung 
dieses Formblatts bcigetreten sind: 



Zusatzlicfa zu den oben genannten Bestimmungen nimmt dcr Anmeider nach Rcgei 4.9 Absatz b auch allc andcren nach dem 

PCT zulassigen Bestimmungen vor mit Ausnahmc der Bestimmung von . — • 

Der Anmeider erklart, dafl diese zusatzlichen Bestimmungen unter dem Vorbchalt einer Bestatigung stchen und jcdc zusatzliche 
Bestimmung, die vor Ablauf von 15 Monatcn ab dem Prioritatsdatum nicht bcstatigt wurde, nach Abiauf dicser Fnst als vom 
Anmeider zurilckgcnommcn gilt (Die Besiatigung einer Bestimmung erfolgi durch die Einreichung einer Uitleilung in der diese Bestimmung angegeben wird, 
und die Zahlung der Bestimmungs- und der Bestatigungsgebuhr. Die Bestaiigung mufi beim Anmeldeamt innerhalb der Frist von 15 Monalen emgehen.) 



Formblatt PCT/RO/101 (Blatt 2) (Januar 1996) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



BlattNr. 4 



Fe!d Nr. VI PItlORITATSANSPRUCH 



Wcitcrc Prioritatsansprtlchc sind im Zusatzfcld angegcbcn. | j 



Die Prioritat dcr folgcndcn frilhcrcn Anmc!dung(cn) wird hicrmit bcansprucht 



Staat 

(Anmelde- oder Bestimmun^sstaat 
der Anmeldung) 



Anmeldedatum 
(T agMonat/Jahr) 



Aktcnzcichcn 



Anmcldeamt 
(nur bei regionaler oder 
intemationaier Anmeldung) 



(1) 

Deutschland 



1, Marz 1995 



195 07 166,2 



(2) 



(3) 



Dieses Kastchen cmkmaen, wenn die be^laubigte Kopie der fivheren Anmeldung von dem Amt ausgesielU werden soU, das fir <Be Zwecke cBeser intemationalen Anmeldung 
Anmeldeamt isi (eine Gebuhr kann venangt werden): J_ 
Das Anmcldeamt wird hicrmit crsucht, cine bcglaubigte Abschrift der obcn in Zeile(n) 



bczcichnctcn frilhcrcn Anmcldung(cn) zu crstcllcn und dem Intemationalen BOro zu Obcrmitteln. 



Feld Nr. VU INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE 



EPA 



Wahl der Intemationalen Recfaerchenbehdrde (ISA) (Sind iwei oder mehr Internationale 
Recherchenbehorden fir die intemationaU Recherche lustandig, ist der Name der Behorde anxugeben, 
die die intemationaU Recherche durchfihren soli; Zweibuchstaben-Code germgt): ISxA. /_ 

Frflhcre Recherche: AuszufiUeru wenn eine Recherche (intemationale Recherche, Recherche intemationaler Art oder sonstige Recherche) bereits 
bei der intemationalen Recherche nbehdrde beantragt oder von ihr durchgefihrt warden ist und diese Behorde mm erstxchi wird. die intemationale 
Recherche soweitwie mogiich auf die Ergebnissfi einer solchen fruherenKecherche zu stutien. Die Recherche oder der Recherchenantrag ist durch 
Angabe der betreffenden AnmeUhmg (biw. aeren Ubersetzung) oder des Recherchenantrags zu bezeichnen. 

Aktcnzcichcn: 



Staat (oder rcgionalcs Amt): 



Datum (T ag/Monat/Jahr) 



Feld Nr. Vm KONTROLLISTE 



Diesc intemationale Anmeldung umfaCt 



1. Antrag 

2. Beschrcibung 
3- Ansprtlchc 

4. Zusammenfassung 

5. Zcichnungcn 

Insgesamt 



4 
7 
1 



Blatter 
Blatter 
Blatter 
Blatter 
Blatter 



13 Blatter 



Dicscr intemationalen Anmeldung licgcn die nachstehcnd angekrcuzten Unterlagen bei: 

1. I I w^f^h!?"^^^ gesonderte ^ Q Blatt filr die Gebahrenbcrechnung 

2 I I Kopie dcr aUgemeinen 6. I I Angaben zu hintcr- 

^' I I Vollmacht > ' ^^^^ Mikroorganismcn 

3. I I Bcgrilndung filr das Fehien 7. I 1 Sequcnzprotokoilc fllr Nucleotide 
I I der Unterschrifl * ' und/odcr Ammosauren (Diskette) 

4. I I Priontatsbeleg(c) (durch g. I I Sonstige (einzeln auffuhren): 
L_J die Zeilennummer von Feld I 1 

Nr. VI kennzeichnen): 



Abbiidung Nr-_ 



dcr Zcichnungcn (falls vorhanden) soil mit der Zusammenfassung vcrfififcntlicht werden. 



Feld Nr. DC UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS 



Der Name jeder unterzeichnenden Person ist neben der Unterschrifl zu wiederholen, und es ist anzugeben, sofem sich dies nicht eindeutig aus dem Antrag 
ergibt, in welcher Eigenschaft die Person unterzeichnet. 



ernafrd Ruber 




MuHe r-Bore & Par tner 

Patent2nv;i!c3 • Euro' Patent AUcrnsys 
Grafmgsr SxtbBb 2 ■ D-81671 Munchen 



1. Datum des tatsachlichcn Eingangs dicser 
intemationalen Anmeldung: 


2. Zcichnungcn 

1 1 einge- 

1 1 gangen: 

1 1 nicht cin- 
1 1 gegangcn: 


3. Gcandcrtes Eingangidatum aufgrund nachtraglich, jcdoch 
fristgerecht cingegangcner Unterlagen oder Zcichnungcn 
zur Vcrvollstandigung dicscr intemationalen Anmeldung: 


4. Datum des fristgcrcchtcn Eingangs dcr angefordertcn 
RichtigstcUungen nach Artikcl 11(2) PCT: 


5. Vom Anmeldcr bcnannte A / 
Internationale RechcrchenbehOrdc: iOt\ f 


6. 1 — 1 Obcrmittlung des Rechcrchcncxcm.plars bis zur 
1 1 Zahlung dcr RcchcrchcngcbQhr auFgeschobcn 




Datum des Eingangs des Aktencxemplars 
bcim Intemationalen Buro: 



Fomiblatt PCT/RO/101 (Ictztes Blatt) (Januar 1994; Nachdruck Januar 1996) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformuiar 



.ft] 



VERTRACTDBER die INTERNATIONALE (^AMMENARBEIT 
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 
(Ariikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmeiders oder AnwaJts 

K 2316 HU/Wd 



fnternauonaies Aktenzeichen 

PCT/ DE96/ 00369 



WEITERES 



siehe Mitteiiung uber die UbermitUung des internationalen 
Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutrefFend, nachscehender Punkt 5 



Internationales Anmeldedatum 
(Tag/MonarfJahr) 

01/03/96 



(Friihestes) Prioritatsdatum ( Tag/Monar/Jahr) 

01/03/95 



Anmelder 



DEUTSCHES KREBSFORSCHUNGSZENTRUM et al 



Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemail 
Artikei IS ubermittelt. Bine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelL 



Dieser internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt 3 



Blatter. 



lY] Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unteriagen zum Stand der Technik bei. 



1. Bcstiirmite Anspriiche haben sich als nicht rechcrchierbar erwiesen (siehe Feld I). 

2. Mangelnde Einheitiichkeit der Erfindung (siehe Feld 1 1). 

3. I I In der internationalen Anmeldung ist ein ProtokoU einer Nudeotid- und/oder Aminosaurescquenz offenbart; die internationale 
— Recherche wurde auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt, 

I I das zusammen mit der internationalen Anmeldung eingereicht wurde. 

I I das vom Anmelder getrennt von der internationalen Anmeldung vorgelegt wurde, 

j I dem jedoch keine Erklarung beigefiigt war. dafl der Inhalt des ProtokoQs nicht uber den ^ 
— Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung in der eingereichtcn Fassung hmausgent. 

I I das von der Internationalen Recherchenbehorde in die ordnungsgemalie Form ubertragen wurde. 

4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
I I wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzL 



Hinsichtlich der Zusanunenfassung 

I ^ I wird der vom Anmelder eingereichte Wortlauc genehmigt. 

r~| wurde der Wortlaut nach Regei 38.2b) in der Feld III angegebenen Fassung von dieser Behorde ^ 
^ festgesetzc Der Anmelder kann der Internationalen Recherchenbehorde innerhalb ernes Mona^nacti 
dem Datum der Absendung dieses internationalen Recherchenberichts erne SteUungnahme vorlegen. 



6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung 2u veroffentUchen: 
Abb. Nr. \^ wie vom Anmelder vorgeschlagen 



fx! keine der Abb. 



[ I weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen haL 
I I well diese Abbildung die Erfmdung besser kennzeichnet. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt I) (Juli 1992) 



INTERNATION-^JR RECHERCHENBERICHT 



Ltionalcs Aktcnzeichen 

CT/DE 96/00369 



A. KJLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 6 C07K16/00 G01N33/53 



Nach der International en Patentklassifikation (IPK) odcr nach der national en KJassirikation und der IPtC 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindcstpriifstoff (KJassifikationssystem und Kiassifikationssymbolc ) 

IPK 6 C07K 



Recherchicrte aber nicht zum MindestpriifstofT gchorcndc Veroffcntlichungcn, sowcit diesc untcr die rcchcrchicrten Gcbictc fallen 



Wahrend der intcmationaicn Recherche konsulticrtc clektronischc Datenbank (Name der Datcnbank und evil, vcrwendcte Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



FCatcgorie* Bczcichnung der Vcroffentlichung, soweii crfordcrlich unter Angabe der in Betracht kommenden Tcilc 



Betr. Anspruch Nr. 



PROCEEDINGS OF THE NATIONAL ACADEMY OF 

SCIENCES, USA, 

Bd. 90, Oktober 1993, 

Seiten 9350-9354, XP0O20O4587 

CAMPBELL ET AL: "FUNCTIONAL 

COMPLEMENTATION OF AN ESCHERICHIA COLI 

RIBONUCLEASE H MUTATION BY A CLONED 

GENOMIC FRAGMENT FROM THE TRYPANOSOMATID 

CRITHIDIA FASCICULATA" 

siehe Zeite 9350, Zusanmenf as sung 

siehe Seite 9351, Absatz 4 - Absatz 6 

siehe Seite 9353, Absatz 3 



-/-- 



1-8 



Wcitcre Veroffcntlichungcn sind der Fortsctzung von Fcld C zu 
entnehmen 



Siche Anhang Patcntfamilic 



Besondcre Kategohcn von angcgcbencn Veroffcntlichungcn : 

'A' Vcroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik dcfiniert, 
abcr nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

'E' alteres Dokument, das jedoch erst am odcr nach dcm international en 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

'L' Vcroffentlichung, die gceignet ist, cinen Prioritatsanspnich zwcifdhaft cr- 
schdncn zu lassen, odcr durch die das Vcroffendichun^daaim einer 
andercn im Rechcrchenbericht genannten Vcroffentlichung bclcgt wcrden 
soli Oder die aus cincm andercn bcsondercn Grund angcgcbcn ist (wic 
ausgcfuhrt) 

'O' Vcroffentlichimg, die sich auf dne miindUche Offcnbarong, 

cine Benutzung, eine Ausstdlimg Oder andere MaCnahmcn bezicht 

'P' VerofTcntlichung, die vor dcm international en Anmeldedatum, abcr nach 
dcm beanspruchten Priori tatsdatum veroffentlicht worden ist 



"T' Spaterc Vcroffentlichung, die nach dcm intcmationaicn Anmeldedatum 
odcr dcm Prioritatsdatum veroffenthcht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidicrt, sondem nur zumVerstandnis dcs der 
Erfindung zugrundchcgcndcn Prinzips odcr der ihr zugrundclicgcnden 
Thcoric angcgcbcn ist 

"X* Vcroffentlichung von besondcrcr Bedeutung; die bcanspruchte Erfmdung 
kann allcin auf grund dieser Vcroffentlichung nicht als ncu odcr auf 
erfindcrischer Tatigkdt bcnihend betrachtct werdcn 

*Y' Vcroffentlichung von besondcrcr Bedeutung; die bcanspruchte Erfmdung 
kann nicht als auf erfindcrischer Tatigkeit beruhcnd betrachtct 
werdcn, wenn die Vcroffentlichimg mit dner odcr mehrcren andercn 
Vcroffendichungen dieser Kategoric in Verbindung gcbracht wird und 
diese Verbindung fur dnen Fachmann nahelicgend ist 

'&.' Vcroffentlichung, die Mitglicd dersclben Patcntfamilic ist 



Datum dcs Abschlusscs der intcmationaicn Recherche 



3.Juni 1996 



Abscndedatum dcs intcmationaicn Rccherchenberichts 



1 2. 06. 96 



Name und Postanschrift der Internationale Rcchcrchcnbehordc 
Europaisches Patcntamt. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rjjswijk 
Td. ( + 31.70) 340-2040, Tx, 31 651 epo nl. 
Fax: ( + 31-70) 340-3016 



Bevollmachtigtcr Bcdicnstetcr 



Sitch. W 
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INTERNATION^^fcl RECHERCHENBERICHT 

■ |tcT/DE 96/QQ369 



C.(Fortsctzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 




Kategoric' 


Bezeichnung dcr VcrdfTcntlichung, sowctt erfordcrlich untcr Angabc dcr in Bctracht kommendcn Tdlc 


Bctr, Anspnich Nr. 


X 


VIROLOGY. 


1-8 






Bd. 202, 1994, 








Seiten 1070-1075, XPO02OO4588 








PEDERSEN ET AL: "MOLECULAR 








CHARACTERIZATION OF THE AL3 PROTEIN 








ENCODED BY A BIPARTITE GEMINIVIRUS" 








siehe Zeite lOZO.ZusamnenfassunQ 








siehe Seite 1071. Absatz 3 - Absatz 5 






X 


VIROLOGY. 


1-8 






Bd 206 Nr 1 10 Januar 1995. 

■ ^ V w , Ilia .L , ^ W ■ V U 1 1 M \Jk i ^ ^ ^ ^ 








Seiten 465-478 XPO02OO4589 








PATEL ET AL- "THE PRODUCT OF THE UL6 GENE 








OF HERPES SIMPLEX VIRUS TYPE 1 IS 

\j \ iiL.r\r^aJ ^jiiif L. Lb/a vir\^/"j iiil. x a«j 








ASSOCIATED WITH VIRUS CAPSIDS" 








siehe Zeite 465 ZusamnenfassunQ 








siehe Seite 467 Absatz 2 - Seite 468. 








Absatz 1 














X 


JOURNAL OF IMMUNOLOGICAL METHODS 


1-8 






Bd 156 1992 








Seiten 231-238 XPQ02OQ459O 








FVAW^ FT Al • " TMMIJWnnFTFrTTON OF 








RECOMBINANT PROTEINS BASED ON ANTIBODIES 








DIRECTED AGAINST A METAL BINDING PEPTIDE 








ENGINEERED FOR PURIFICATION BY IMMOBILIZED 








METAL AFFINITY CHROMATOGRAPHY" 








siehe Zeite 231 Zusamnenf assuno 












X 


WO, A, 94 08241 (DEUTSCHES KREBSFORSCH 


1-8 






•ZENTGRAF HANSWALTER (DE): SCHRANZ PETER 








fDE) 14 Aoril 1994 








in der Anmeldung erwahnt 








siehe Seite 2, Absatz 1 -Absatz 2; 








Beispiele 1,2 






P,X 


DE,A,43 39 533 (DEUTSCHES KREBSFORSCH) 


1-8 






14.Juni 1995 








in der Anmeldung erwahnt 








siehe Seite 2, Zeile 16 - Zeile 25; 








Bei spi el e 1,2 






P,X 


NUCLEIC ACIDS RESEARCH, 


1-8 






Bd- 23, Nr. 16, 25. August 1995, 








Seiten 3347-3348, XPOO2O04591 








ZENTGRAF ET AL: "DETECTION OF 








HISTIDINE-TAGGED FUSION PROTEINS BY USING 








A HIGH-SPECIFIC MOUSE MONOCLONAL 








ANTI-HISTIDINE TAG ANTIBODY" 








siehe das ganze Dokument 






F 


DE C 195 07 166 fDEUTSCHES KREBSFORSCH^ 


1-8 






18. April 1996 








siehe das ganze Dokument 
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INTERNATIONi'^^^ RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Verdffcntlichungen, die zur sclben Patentfaznilie gehdrcn 



tionales Aktenzcichcn 

PCT/DE 96/00369 



Im Recherchenbericht 
angeftihrtes Patentdokument 



Datum der 
Veroffentlichung 



Mitglied(er) der 
Patentfamilie 



Datum der 
Veroffentlichung 



WO-A-9408241 



14-04-94 



EP-A- 
.JP-T- 



0614531 
7501711 



14-09-94 
23-02-95 



DE-A-4339533 



14-06-95 



DE-A- 
WO-A- 



4345249 
9514233 



24-05-95 
26-05-95 



DE-C-19507166 18-04-96 KEINE 



FormbUtl PCT/ISA/3tO (Axihuig PatentfaRutie}(JuIi 1993) 



Claims 



An antibody against a fusion polypeptide comprising a 
histidine portion . 



The antibody according to claim 1, characterized in 
thavt it is polyclonal. 



The antibody according to claim 1, characterized in 
that it\is monoclonal. 



The antibody according to claim 3, characterized in 
that it is deposited under ACC 2207 with DSM [German- 
type culture collection for microorganisms] . 



A process for theV preparation of an antibody according 
to any one of claims 1 to 4, characterized in that an 
animal is immuniz^ed with a histidine fusion 
polypeptide and 



(a) polyclonal antibodies are obtained from the serum 
of the animal , or 



(b) monoclonal 
fusion of 
cells . 



antibodies ^are obtained 
animal ' s spl^n 



after the 
cells with myeloma 



The process according to claim characterized in 

that a mixture of histidine fusion^ polypeptides is 
used for immunization. 



Use of an antibody according to any one of claims 1 to 
4 in a detection method for a f usion\polypeptide 
comprising a histidine portion. 



Use according to claim 7, wherein the detection method 
is a Western blot, an ELISA, an immunofluorescence or 



an immunoprecipitation . 



\ 




Pf^T WELTORGANISATION FOR GEISTIGES EIGE^^^;M 

± ^ Internationales BQro 

I NTER NATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG OBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMENARBETT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Paten tklassifikation ^ : 
C07K 16/00, GOIN 33/53 



Al 



(11) Internationale VerofTentlichungsnummer: WO 96/26962 1 

6. September 1996 (06.09.96) 



(43) Internationales 

VerdfTentlichungsdatum: 



(21) Internationales Aktenzeichen: 

(22) Internationales Anmeldedatmn: 



PCT/DE96/00369 
1. Mta 1996 (01.03.96) 



(30) Prioritatsdaten: 
195 07 166.2 



1, Marz 1995 (01.03.95) 



DE 



(71) Anmeider (fur alle Bestimmungsstaaten ausser US): 

DEUTS CHES KREBSFORSCHUNGSZENTRUM 
STIFTUNG DES OFFENTLICHEN RECHTS [DE^E]; 
Im Ncuenheimer Feld 280, D-69120 Heidelberg (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Amnelder (nur fiir US): ZENTGRAF. Hanswalter 
[DE/DE]; Bluntschllstrasse 6, D-69115 Heidelberg (DE). 
TESSMER. Claudia [DE/DE]; Hdhenstrasse 23. D-74869 
Schwarzach (DE). VELHAGEN, Iris [DE/DE]; Goestrasse 
14, D-68723 Schwctzingcn (DE). SCHWINN, Susanne 
[DE/DE]; Robcrt-Bosch-Strasse 14, D-68766 Hockenheim 
(DE). FREY, Manfred [DE/DE]; Lessingstrasse 12, D-68259 
Mannheim (DE), 

(74) Anwalt: HUBER, Bernard; Grafinger Strassc 2, D-81671 
Munchen (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten: CA, JP, US, europaisches Patent (AT, 
BE, CH, DE» DK, ES, FX, FR, GB, GR, EE, IT, LU MC 
HL. PT, SE). 



Veroffentlicht 

Mit internationalem Recherchenbericht. 



(54) Titie: ANTIBODIES ACTIVE AGAINST A FUSION POLYPEPTIDE COMPRISING A HISTIDINE PORTION 
(54) Bezeichnung: AhTITKORPER GEGEN EIN, EINEN HISTIDIN-ANTEIL AUFWEISENDES FUSIONSPOLYPEPTID 
(57) Abstract 

The present invention concerns antibodies which are active against a fusion polypeptide comprising a histidine portion, a process for 
their preparation and their use. 

(57) Z ugimmgnfaggiing 

Die voriiegcnde Erfindung betrifft Antik^rper gegcn ein, einen Histidin-Anteil aufweisendes Fusionspolypeptid, Verfahren zu ihrer 
Herstellung und ihre Vcrwendung. 



K 2316 PCT 



Deutsches Krebsforschungszentrum 
Stiftung des offentlichen Rechts 
Im Neuenheimer Feld 280 
61920 Heidelberg 



Antikorper gegen ein, einen Histidin-Anteil aufweisendes Fusionspolypeptid 

Die vorliegende Erfindung betrifft Antikorper gegen ein, einen Histidin-Anteil auf- 
weisendes Fusionspolypeptid, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung. 

Es ist bekannt, ein Polypeptid in Form eines Histidin-Fusionspolypeptids zu ex- 
primieren. In einenn solchen liegt ein Histidin-Anteil von z.B. 6-18 aufeinander 
folgenden Histidinresten fusioniert ann C- Oder N-Terminus des Polypeptids vor. 
Damit ist es moglich, das Histidin-Fusionspolypeptid nnittels einer Nickel-Chelat- 
Chromatographiesaule aus dem Oberstand oder Zellysat der es exprimierenden 
Zelle zu isolieren. 

Vorstehende Saule ist aber teuer. Ferner bedeutet ihr Einsatz einen grolSen Zeitauf- 
wand, Daher eignet sie sich nicht zum schnellen Nachweis der Expression eines 
Histidin-Fusionspolypeptids. Ein solcher Nachweis ist aber von Noten, insbesonde- 
re, wenn er zunn Screening vieler'Zellen herangezogen werden soil. 

Der vorliegenden Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, ein Mittel bereitzu- 
stellen, mit dem die Expression eines Histidin-Fusionspolypeptids schnell nach- 
gewiesen werden kann. 

ErfindungsgemaB wird dies durch einen Antikorper erreicht, der gegen ein, einen 
Histidin-Anteil aufweisendes Fusionspolypeptid gerichtet ist. 

Ein solcher Antikorper kann ein polyklonaler oder monoklonaler Antikorper sein, 
wobei ein monoklonaler Antikorper bevorzugt ist. Der Antikorper kann aus jegli- 
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chem Tier oder dem Menschen erhalten sein, wobei fur einen polyklonalen Antikor- 
per Kaninchen und fCir einen nnonoklonalen Mause bevorzugt sind, 

Ferner kann der Antikorper synthetisch sein, wobei ihm ggfs. Telle, die fur vor- 
stehende Erkennung nicht notwendig sind, ganz oder teilweise felnlen bzw. diese 
Teile durch andere ersetzt sind, die dem Antikorper weitere gunstige Eigenschaften 
verleihen. 

Der Ausdruck "Histidin-Anteil aufweisendes Fusionspolypeptid" unnfaBt ein Po- 
lypeptid (Peptid) jeglicher Art und Lange, das einen Histidin-Anteil aufweist, Ein 
seiches Polypeptid kann von jeglichen Zellen, z.B. Bakterien, Hefen, Insekten-, 
Pflanzen- und tierischen Zellen, sowie Organisnnen, z.B. transgenen Tieren, ex- 
primiert sein. Ein vorstehender Histidin-Anteil kann z.B. 6-18, vorzugsweise 6 
aufeinander folgende Histidinreste umfassen und fusioniert am N und/oder C- 
Terminus des Polypeptids vorliegen. 

Ein bevorzugter Antikorper der vorliegenden Erfindung, namlich ein monoklonaler 
Maus-Antikorper mit vorstehender Erkennung, wurde bei der DSM unter der Num- 
mer ACC 2207 am 15. Febr. 1995 hinterlegt. 

ErfindungsgemaBe Antikorper korinen nach ubiichen Verfahren hergestellt werden. 
Sollen polyklonale bzw. monoklonale Antikorper hergestellt werden, ist es gunstig, 
Tiere, insbesondere Kaninchen fur erstere und Mause fur letztere Antikorper, mit 
einem vorstehenden Histidin-Fusionspolypeptid, z.B. His p53 (vgl. deutsche 
Patentanmeldung P 42 32 823.3) oder His hdm2 (vgl. deutsche Patentanmeldung 
P 43 39 553.3), vorzugsweise einem Gemisch aus solchen zu immunisieren. 
Weiteres Boostern der Tiere kann mit dem oder den gleichen Histidin-Fu- 
sionspolypeptiden erfolgen. Auch konnen andere Histidin-Fusionspolypeptide oder 
eine Kombination aus diesen und dem oder den vorhergehenden Histidin-Fusions- 
polypeptiden zum Boostern verwendet werden. Die polyklonalen Antikorper konnen 
dann aus dem Serum der Tiere erhalten werden. Fur die monoklonalen Antikorper 
werden Miizzellen der Tiere mit Myelomzellen fusioniert. 
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Zur Herstellung von synthetischen Antikorpern kann z.B. von vorstehend erhalte- 
nen, monoklonalen Antikorpern ausgegangen werden. Hierzu bietet sich an, die 
Antigen-Bindungsregionen der monoklonalen Antikorper zu analysieren und die fur 
vorstehende Erkennung notwendigen und nicht notwendigen Telle zu identifzieren. 
Die notwendigen Telle konnen dann nnodiflziert und die nicht notwendigen ganz 
Oder teilweise ellnnlniert bzw. durch Teile ersetzt werden, die den Antikorpern 
weitere gunstige Eigenschaften verleihen. Auch konnen Teile aulSerhalb der Bin- 
dungsregionen der Antikorper modifiziert, eliminiert oder ersetzt werden. Der Fach- 
mann welB, dalS sich fCir vorstehende MaBnahmen insbesondere die DNA-Rekom- 
binationstechnologie eignet. Diese ist ihm bestens vertraut. 

ErfindungsgemafSe Antikorper zeichnen sich dadurch aus, dalS sie beliebige Fu- 
sionspolypeptide erkennen, die einen Histidin-Anteil aufweisen. Die Antikorper 
eignen sich daher zum schnellen Nachweis der Expression solcher Fusionspolypep- 
tide. Dies kann in beliebigen Nachweisverfahren, insbesondere in einenn Western 
Blot, einem ELISA, einer Immunprazipitation oder einer Immunfluoreszenz, erfol- 
gen. Hierzu konnen die erfindungsgemaSen Antikorper, wenn es angebracht ist, 
markiert sein oder in Konnblnation mit markierten gegen sie gerichteten Antikorpern 
eingesetzt werden. 

Die vorliegende Erflndung wird diirch die nachstehenden Beispiele eriautert. 



Beispiel 1: Herstellung von monoklonalen Antikorpern 

Zur Immunisierung wurden Mause verwendet. Als Antigene wurden His hdnn2 
(Aminosaure 1-284), His hdm2 (Aminosaure 58-491) und His p53 (Aminosaure 
66-393) (vgl. vorstehend) verwendet. Diese waren in einem Puffer aus 8 M 
Harnstoff, 100 mM NaH2P04, 10 mM Tris-Hcl gelost. 
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Immunisierungs- und Boosterschema: 

Tag 1 : 50 /j\ { = ^0 fjg) His hdm2 ( Aminosaure 1 -284) 

50 /yl ( = 10 jjg) His hdm2 (Aminosaure 58-491 ) 
50 jj\ PBS (Phosphat-gepufferte Saline) 
150 /j\ Freund's Adjuvans konnplett 



300 /j\ Mix 

200 fj\ des Mix wurden in eine Maus injiziert 

Tag 30: 50 /yl ( = 10 /jg) His hdm2 (Aminosaure 1-284) 
50 //I ( = 10 jjg) His hdm2 (Aminosaure 58-491) 
20 jj\ PBS 

120 jj\ Freund's Adjuvans inkomplett 



240 jj\ Mix 

200 jj\ des Mix wurden in vorstehende Maus injiziert. 

Tag 60: 50 p\ ( = 10 pg) His hdm2 (Aminosaure 1-284) 
50 jj\ ( = 10 Jjg) His hdm2 (Aminosaure 58-491) 
85 fj\ PBS 

115/71 Freund's Adjuvans inkomplett 



300 //I Mix 

200 jj\ des Mix wurden in vorstehende Maus injiziert. 
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Tag 90: 50 //I ( = 10 jjg) His hdm2 (Aminosaure 1-284) 
50 jj\ ( = 10 jjg) His hdm2 (Aminosaure 58-491 ) 
200 /j\ PBS 



300 jj\ Mix 

200 //I des Mix wurden in vorstehende Maus injiziert. 

Tag 1 80: 1 50 //I ( = 20 /jg) His p53 (Aminosaure 66-393) 
150 fj\ Freund's Adjuvans komplett 



300 //I Mix 

200 jj\ des Mix wurden in vorstehende Maus injiziert. 

Tag 230: 75 /;! ( = 10 /jg) His p53 (Aminosaure 66-393) 
25 /;! (= 5 /jg) His hdm2 (Aminosaure 1-284) 
25 /yl (= 5 /jg) His hdm2 (Aminosaure 58-491) 
125 jjl Freund's Adjuvans inkomplett 



250 /j\ Mix 

200 /j\ des Mix wurden in vorstehende Maus injiziert. 

Tag 260: 75 //I ( = 10 fjg) His p53 (Aminosaure 66-393) 
25 /yl (= 5 /yg) His hdm 2 (Aminosaure 1-284) 
25 fj\ {= 5 /jg) His hdm 2 (Aminosaure 58-491) 
1 25 //I PBS 



250 /yl Mix 



200 /yl des Mix wurden in vorstehende Maus injiziert. 



Am Tag 262 wurde die Maus getotet. Milzzellen wurden ihr entnommen und mit 
Myelomzellen fusioniert. Es wurden monoklonale Antikorper erhalten. Einer dieser 
wurde bei der DSM unter ACC 2207 am 15. Febr. 1995 hinterlegt. 

Beispiel 2: Herstellung von polyklonalen Antikorpern 

Zur Immunisierung wurden Kaninchen verwendet. Es wurden die Antigene von 
Beispiel 1 verwendet. Das Immunisierung- und Boosterschema war identisch mit 
jenem von Beispiel 1 bis einschlieSlich Tag 90. 

Tag 92: Aus der Ohrvene des Kaninchens wurden 5 ml Blut entnommen und 
in einem ELISA bzw. Western-Blot auf Antikorper-Aktivitat getestet. 

Tag 93: Nach positivem Test am Tag 92, wurden die Tiere getotet und die 
Antikorper aus dem Serum gewonnen. 

Beispiel 3: Nachweis von Histidin-Fusionspolypeptiden durch erfindungsgemaBe 
Antikorper 

(a) Western-Blot 

Histidin-Fusionspolypeptide, namlich His hdm2 (Aminosaure 1-284), His hdm2 
(Aminosaure 58-491 ) und His p53 (Aminosaure 66-393) von Beispiel 1 , sowie die 
Polypeptide hdm2 (Aminosaure 1-284), WAF 1 (=wildtyp aktivierender Faktor) 
und t16 (= zell. regulierendes Protein) ais Kontrolle wurden einer Polyacrylamid- 
Gelelektrophorese unterzogen. Das Gel wurde uber Nacht auf eine Nitrocellulose- 
membran ubertragen. Diese wurde dann mit vorstehendem, 1:10 bzw. 1:50 
verdunnten Antikorper ACC 2207 1 Std. bei 37°C inkubiert. Nach mehreren 
Waschschritten mit PBS (0,05 % Tween 20) wurde ein kauflicher alkalischer 
Phosphatase-gekoppetter Ziege-anti-Maus-Antikorper (Verdunnung nach Angabe 



der Hersteller) zugegeben. Nach 30-minutiger Inkubation bei 37°C folgten mehrere 
Waschschritte mit PBS und anschlieSend die alkalische Phosphatase-Nachweisre- 
aktion mit alkaiischer Phosphatase mit Entwicklerlosung (36 /yM 5'Bromo-4-chloro- 
3-indolylphosphat, 400 jjM Nitroblau-tetrazolium, 100 mM Tris-HCI, pH 9,5, 100 
mM NaCI, 5 mM MgCIs) bei Raumtemperatur bis Banden sichtbar waren. 

Es zeigte sich, da(S der erfindungsgemaBe Antikorper ACC 2207 spezifisch Histi- 
din-Fusionspolypeptide, nicht aber Polypeptide ohne Histidin-Anteil erkennt. 

(b) ELISA 

In eine 96-Loch-Platte wurden pro Loch je 100//I mit 20 ng bzw. 8 ng der Histidin- 
Fusionspolypeptide bzw. der Kontrollen von (a) einpipettiert. Nach Inkubation uber 
Nacht bei 4°C schlossen sich 3 kurze Waschschritte mit PBS an. AnschlieSend 
erfolgte die Blockierung freier Bindungsstellen des polymeren Tragers durch ein- 
stundige Inkubation mit 1 % BSA in PBS bei 37°C. Der erfindungsgemaBe, 1:10 
bzw. 1:50 verdunnte Antikorper ACC 2207 wurde 1 Stunde bei 37°C auf der 
Platte inkubiert. Nach 8 Waschschritten mit PBS wurde der Peroxidase-gekoppelte 
Ziege anti-Maus Antikorper von (a) zugegeben. Nach 30-minutiger Inkubation bei 
37°C folgten 8 Waschschritte und anschlieSend die Peroxidase-Nachweisreaktion 
mit Entwicklungslosung (50 mM Natriumacetat, 0,4 mM 3,3', 5,5'-Tetramethyl- 
benzidin-dihydrochlorid, 4,4 mM H2O2) bei Raumtemperatur bis Banden sichtbar 
waren. 

Es zeigte sich, dad der erfindungsgemaSe Antikorper ACC 2207 spezifisch Histi- 
din-Fusionspolypeptide, nicht aber ein Polypeptid ohne Histidin-Anteil erkennt. 
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K2316 

Patentanspriiche 

1 . Antikorper gegen ein, einen Histidin-Anteil aufweisendes Fusionspolypeptid. 

2. Antikorper nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dafS er polyklonal ist. 

3. Antikorper nach Ansprucin 1, dadurch gekennzeichnet, daS er monoklonal 
ist. 

4. Antikorper nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB er bei der DSM 
unter ACC 2207 hinterlegt ist. 

5. Verfahren zur Herstellung eines Antikorpers nach einem der Anspruche 1-4, 
dadurch gekennzeichnet, daS ein Tier mit einem Histidin-Fusionspolypeptid 
inrimunisiert wird, und 

(a) polyklonale Antikorper aus dem Serunn des Tieres erhalten werden, 
Oder 

(b) monoklonale Antikorper nach Fusion von Milzzellen des Tieres mit 
Myelomzellen erhalten werden. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daft ein Gemisch von 
Histidin-Fusionspolypeptiden zur Immunisierung eingesetzt wird. 

7. Verwendung eines Antikorpers nach einem der Anspruche 1-4 in einem 
Nachweisverfahren fur ein, einen Histidin-Anteil aufweisendes Fusionspo- 
lypeptid. 



8. Verwendung nach Anspruch 7, wobei das Nachweisverfahren ein Western- 
Blot, ein ELISA, eine immunfluoreszenz oder eine Immunprazipitation ist. 



K 2316 



Zusammenfassung 



Antikorper gegen ein, einen Histidln-Anteil aufweisendes Fusionspolypeptid 

Die vorliegende Erfindung betrifft Antikorper gegen ein, einen Histidin-Anteil auf 
weisendes Fusionspolypeptid, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung 




K 2316 

Patentanspriiche 

1 . Antikorper gegen ein, einen Histidin-Anteil aufweisendes Fusionspolypeptid, 
wobei der Antikorper gegen den Histidin-Anteil gerichtet ist und dieser 6-1 8 
Histidinreste unnfalSt. 

2. Antikorper nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dafS er polyklonal ist. 

3. Antikorper nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dalS er monoklonal 
ist. 

4. Antikorper nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, da(S er bei der DSM 
unter ACC 2207 hinterlegt ist. 

5. Verfahren zur Herstellung eines Antikorpers nach einem der Anspruche 1 -4, 
dadurch gekennzeichnet, dad ein Tier mit einem Histidin-Fusionspolypeptid 
immunisiert wird, und 

(a) polyklonale Antikorper aus dem Serum des Tieres erhalten werden, 
Oder 

(b) monoklonale Antikorper nach Fusion von Miizzellen des Tieres mit 
Myelomzellen erhalten werden. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, da(2> ein Gemisch von 
Histidin-Fusionspolypeptiden zur Immunisierung eingesetzt wird. 

7. Verwendung eines Antikorpers nach einem der Anspruche 1-4 in einem 
Nachweisverfahren fur ein, einen Histidin-Anteil aufweisendes Fusionspo- 
lypeptid. 

8. Verwendung nach Anspruch 7, wobei das Nachweisverfahren ein Western- 




Blot, ein ELISA, eine Immunfluoreszenz oder eine Immunprazipitation ist. 



